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O n considere qu’environ 5 % des cancers du 
sein et de I’ovaire se developpent chez des 
personnes ayant une predisposition 
genetique de transmission autosomique dominante 
(d’origine aussi bien maternelle que paternelle). 
Une histoire individuelle ou familiale inhabituelle 
doit faire evaluer la probability de I’existence d’une 
predisposition hereditaire que les tests genetiques 
peuvent objectiver, afin d’estimer les risques de 
cancer et d’y adapter la prise en charge. 

II y a une dizaine d’annees, I’identification des 
genes BRCA1 ou BRCA2, respectivement situes 
sur les chromosomes 17(q21) et 1 3(q1 2-1 3) et 
codant des proteines impliquees dans la 
reparation des lesions de I’ADN, a ete une 
avancee majeure. La recherche de mutations 
constitutionnelles de BRCA est maintenant de 
pratique medicate courante (dans le cadre d’un 
dispositif legal bien codifie). Une analyse 
moleculaire BRCA1-2e st proposee si la 
probability de predisposition hereditaire est de 
25 %, ce qui correspond a un taux de detection 
d’une mutation de 10 a 15 %. Les situations 
familiales engageant cette proposition d’analyse 
moleculaire sont multiples, et des exemples en 
sont donnes dans le tableau 1 . L’etablissement 
d’un score familial permet de poser I’indication 
d’une consultation d’oncogenetique sur des 
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criteres volontairement simples pour etre 
facilement utilisables en pratique (tableau 2). 

II peut egalement servir de base a I’indication 
d’une recherche de mutation. 

Les risques principaux de cancers associes a une 
mutation constitutionnelle de BRCA1 -2 concernent 
la survenue d’un cancer du sein et/ou des 
ovairesT 3 Les estimations du risque cumule 
(penetrance) de cancer pour les femmes ayant 
une mutation constitutionnelle de BRCA1 et 
BRCA2 sont de I’ordre de 40 a 85 % de 
developper un cancer du sein a 70 ans pour 
BRCA1 et BRCA2 contre 8 % dans la population 
generate, et de 20 a 60 % pour le cancer de 
I’ovaire et BRCA1, et de 6 a 27 % pour BRCA2 
contre 1 % dans la population generate. Le risque 
ovarien lie a BRCA1 est nettement plus eleve 
avant 50 ans que celui associe a BRCA2. Le risque 
de developper un cancer du sein precocement, 
avant I’age de 45 ans est de 25 % en cas 
d’implication du gene BRCA1, 7 % pour BRCA2. 
D’autres syndromes hereditaires, tous de 
transmission autosomique dominante, 
comportent un exces de risque de cancers du 
sein mais sont exceptionnels: syndrome de 
Li-Fraumeni et mutation du gene TP53, maladie 
de Cowden et mutation du gene PTEN, syndrome 
de Peutz-Jeghers et mutation du gene STK11, 
formes hereditaires de cancer gastrique a 
cellules isolees et mutation du gene CDH1. 

Prise en charge individuelle 

La connaissance du risque hereditaire modifie la 
prise en charge medicale des membres d’une 


famille a risque. Les mesures qui permettent de 
prendre en charge de fagon optimale les risques 
de cancer sont largement discutees. A I’echelle 
nationale, des recommandations de bonnes 
pratiques professionnelles, a la demande du 
ministre de la Sante sur les differentes options 
possibles, sont faites. 1 - 4 Les decisions (en 
particulier de chirurgie prophylactique) sont prises 
dans le cadre d'une demarche pluridisciplinaire 
concertee et partagee. 

Chez les femmes asymptomatiques porteuses 
d’une mutation BRCA1-2, la mise en place d’une 
surveillance precoce clinique (des 20 ans, 2 ou 
3 fois par an) et mammographique (des 30 ans, 
une fois par an, avec au moins deux incidences 
par sein et double lecture comparative des 
cliches) est recommandee. L’echographie est 
couplee a la mammographie. L’efficacite du 
depistage par imagerie du sein est probable et 
beneficie de la valeur ajoutee de protocoles 
fondes sur I’imagerie par resonance magnetique 
(IRM) des seins annuelle couplee a la sequence 
mammographie-echographie. Six etudes 
prospectives publiees depuis 2004 vont dans ce 
sens; 5 6 le rendement global de I’IRM semble 
etre aussi bon, voire meilleur que la 
mammographie, mais sa place dans la strategic 
de depistage reste a preciser. Afin d’assurer une 
prise en charge optimale, le recours a des 
equipes ou a des centres specialises en imagerie 
du sein (assurant les trois types de technique) et 
pouvant prendre en charge les prelevements a 
effectuer si besoin parait essentiel. 

La chirurgie prophylactique (mastectomie 


qualite ne peut etre mesuree. Elle permet d’ameliorer les pratiques 
dans un systeme de sante decentralise. L’lnstitut de veille sanitaire 
(InVS) a publie des resultats nationaux annuels a partir de 1998. 
Entre 1 989 et 2001 , le test de depistage a ete modifie et I’organi- 
sation du programme a change. Au debut, le programme de 
depistage frangais utilisait une mammographie simplifiee, soit une 
incidence oblique externe par sein. En 2001 , le nouveau cahier 
des charges 5 a institue une mammographie avec deux inci- 


dences: face et oblique, et un cliche complementaire si neces- 
saire. L’examen clinique fait partie du depistage. La deuxieme lec- 
ture s’ est adressee seulement aux examens non suspects du pre- 
mier lecteur. La classification americaine Bi-Rads de I 'American 
college of radiology (ACR) a ete recommandee. 6 Le premier lecteur 
peut realiser immediatement un bilan de diagnostic s’il detecte une 
image anormale. Les modifications organisationnelles du proto- 
cole publie en 2001 ont change la signification d’un indicateur pre- 
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bilaterale prophylactique complete) peut etre 
envisagee en respectant une liste de criteres 
definis, et sous reserve d’une qualite de vie 
apres I’intervention compatible avec le niveau de 
protection attendue. 1 - 4 Une reconstruction 
mammaire immediate doit etre 
systematiquement proposee. Cette chirurgie 
previent efficacement (au moins de 90 %) la 
survenue de cancer du sein chez les femmes 
porteuses de mutation constitutionnelle 
BRCA1-2. 

Le risque de cancer de I’ovaire des femmes 
predisposees pose le probleme de la prise en 
charge specifique a proposer compte tenu de 
I’efficacite mediocre des mesures existantes de 
surveillance Clinique et echographique, et de la 
gravite de cette maladie. Le suivi ovarien annuel 
par echographie pelvienne endovaginale debute 
a I’age de 35 ans, mais I’impact du depistage 
ovarien est discutable. L’efficacite de la chirurgie 
prophylactique (annexectomie bilaterale) a ete 
confirmee et quantifiee. L’annexectomie est 
recommandee pour les femmes de plus de 
40 ans si le projet parental est complete 4 La 
reduction de frequence du cancer du sein en cas 
d’ovariectomie (de I’ordre de 50 %) augmente 
encore I’impact de cette intervention. 

La question de I’hormonoprevention des cancers 
du sein lies aux genes BRCA1-2 est posee. 
L’utilisation du tamoxifene comme celle du 
raloxifene pour la prevention des cancers du sein 
chez les femmes a risque reste controversy. 
Quoi qu’il en soit, ces molecules n’ont regu 
aucune autorisation de mise sur le marche en 
France dans cette situation. D’autres composes 
sont egalement testes en chimioprevention, tels 
que les anti-aromatases (phase 3). • 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 


i Exemples de situations familiales ayant une probability d’au moins 10 % 
s de detection d’une mutation 

i— 


I Au moins 3 cas de cancer du sein ou de I’ovaire appartenant a la meme branche parentale 
et survenant chez des personnes apparentees au 1 er ou au 2 e degre, si transmission par un 
homme 

I 2 cas de cancer du sein chez des apparentees du 1 er degre dont I’age au diagnostic d’au 
moins 1 cas est inferieur ou egal a 40 ans 

I 2 cas de cancer du sein chez des apparentes du 1 er degre dont au moins 1 cas est 
masculin 

I 2 cas chez des apparentees du 1 er degre dont au moins 1 cas est un cancer de I’ovaire 
I Association d’un cancer du sein et d’un cancer primitif de I’ovaire 
I Cancer du sein chez un homme 
I Cancer du sein diagnostique a moins de 35 ans 


| Indication de consultation de genetique 

< 


I Mutation de BRCA identifiee dans la famille 5 


1 Cancer du sein chez une femme avant 30 ans 

4 

1 Cancer du sein chez une femme entre 30 et 39 ans 

3 

1 Cancer du sein chez une femme entre 40 et 49 ans 

2 

1 Cancer du sein chez une femme entre 50 et 70 ans 

1 

1 Cancer du sein chez un homme 

4 

1 Cancer de I’ovaire 

3 


Additionnez chaque cas de la meme branche parentale : 

5 : excellente indication ; 4 ou 3 : indication possible ; 2 ou 1 : utilite medicale faible 

D’ apres la ref. 1 
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coce de qualite : le taux de depistages positifs ou taux de rappel 
dans I’ancien cahier des charges. 7 Cet indicateur majeur a tou- 
jours represente la capacite d’un programme a ne pas induire trap 
de faux positifs. Ce taux correspond actuellement au nombre total 
de bilans de diagnostic demandes immediatement ou apres 
deuxieme lecture et ne correspond plus aux femmes rappelees. II 
est souvent confondu avec le nombre de femmes « suspectes » 
apres bilan de diagnostic, comme cela est habituel en depistage 


individuel. Le cahier des charges de 2001 a recommande un taux 
de depistages positifs inferieur ou egal a 10 % pour la premiere 
mammographie (prevalence) ; pour les mammographies succes- 
sives (incidence), le taux souhaitable devrait etre inferieur a 7 % ; les 
indicateurs europeens recommandent des taux encore inferieurs 
(< 7 % et < 5 % respectivement) [tableau 2], Cette demande d’exa- 
mens complementaires a double dans le programme frangais en 
2003 7 passant de 6 a 1 2 % par rapport a 2000. 8 Depuis 2004, elle 
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